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【背景】 
腫瘍微小環境には多様な免疫細胞が含まれていることが知られており, このような腫瘍内の免疫細胞は腫瘍
の増殖や抑制に深く関わっていることが示されてきた. また, 腫瘍微小環境は慢性的な炎症状態が持続してお
り, 腫瘍内や末梢血中に多量の IL-4 が産生されていることが報告されている. この事実から腫瘍内において
IL-4は免疫学的に重要な役割があると考え, マウスモデルを用いて IL-4を阻害することで腫瘍微小環境にど
のような影響が観察されるかを検討した.  
【目的】 
本研究は, マウス移植腫瘍において抗 IL-4 中和抗体が腫瘍微小環境を構成する免疫細胞の腫瘍関連マクロフ
ァージ(TAM)や骨髄由来免疫抑制細胞(MDSC)に与える影響と, CpG oligodeoxynucleotides(CpG-ODN), 抗
OX-40 抗体やパクリタキセルの腫瘍増大抑制効果を増強する作用について, マウスモデルを用いて解析する
ことを目的とする.  
【方法】 
マウス腫瘍移植モデルを用いて, 抗 IL-4 中和抗体を腹腔内投与し治療効果を腫瘍体積で評価した. 腫瘍内の
免疫にかかわるmRNA発現を quantitative real-time polymerase chain reaction(RT-qPCR)法にて評価し, 
さらに腫瘍内に存在する免疫細胞の割合をフローサイトメーターで解析した. また, 腫瘍内の抑制性免疫細胞
のMDSCや, TAMの遺伝子発現を RT-qPCR法にて解析した. その後, TAMの免疫抑制機能を T細胞と共培
養して評価した. マウス腫瘍移植モデルを用いて, CpG-ODN, 抗OX-40抗体やパクリタキセルを抗 IL-4中和
抗体と併用投与して, 抗腫瘍免疫を活性化する免疫療法との効果増強について治療効果を腫瘍体積で評価し
た.  
【結果】 
マウス腫瘍移植モデルに対する抗 IL-4 中和抗体の腹腔内投与により, 腫瘍増大の抑制効果を認めた. その際
に腫瘍内の mRNA 発現量では , 抗腫瘍免疫である T 細胞のマーカーの interferon-γ (IFNγ )と
granzymeB(GzmB)が抗 IL-4中和抗体投与群で増加しており, 反対に抑制性免疫であるMDSCの抑制性メデ
ィエーターの arginase-1(ARG1)は減少していた. 抑制性免疫で知られる M2 タイプのマクロファージのマー
カーである chitinase 3-like 3(Chi3l3)や resistin-like molecule alpha(Retnla)の mRNA 発現量も同様に抗
IL-4中和抗体投与群で減少していた. MDSCや TAMを腫瘍内から分離しそれぞれ個別に解析すると, MDSC
でARG1や nitric oxide synthase-2(NOS2)のmRNA発現量が減少し, TAMではChi3l3や RetnlaのmRNA
発現量が低下していた. TAMに関しては T細胞の増殖抑制能力も低下していた. CpG-ODN, 抗OX-40抗体や
パクリタキセルを抗 IL-4 中和抗体と併用投与したところ, 単独投与に比べ有意に腫瘍増大の抑制効果を認め
た.  
【結語】 
マウス腫瘍移植モデルにおいて抗体投与で IL-4 を阻害すると, 腫瘍内の免疫環境を再構築することができる
ことを示した. 腫瘍内の免疫細胞において, 抑制性免疫細胞が質的かつ機能的に変化し, さらに抗腫瘍免疫細
胞が増加することが明らかとなった. また, 抗 IL-4中和抗体は他の免疫療法の作用を増強し, 腫瘍増大を抑制
した. これらの結果は生体内で IL-4 を阻害することが腫瘍内の免疫環境を再構築することを示しており, 新
規の癌免疫療法として応用できる可能性を示唆した. 
